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У D. virilis обнаружены фенотипические взаимодействия мутантного аллеля локуса Delta с 
мутациями, омывающими редукцию жилок крыла: Beadex, gap, crossveinless и broken. Результа-
том этих взаимодействий являются, с одной стороны, усиление мутантного фенотипа Delia, с 
другой — восстановление жилок у мутантов gap, crossveinless и broken. 
Введение. Выяснение механизмов дифференциров-
ки и спецификации клеток по-прежнему остается 
одной из главных проблем, связанных с онтогене-
зом. β последние годы активно изучается роль 
Notch сигнальной системы в формировании пла-
ст ннкл крыла у Drosopkila [1—8 ]. В процессах 
формирования края крыла и пролиферации клеток 
брюшного и спинного отделов крыла важную роль 
играет так называемая jVo/c/г-группа генов, вклю-
чающая, кроме Notch. (Ν), также Delta (Dl)y En-
hancer of split (E(spl), deltex ((Ix)y Hairless (H)y 
Supressor of Hairless(Su(H)) и другие локусы [5 ]. 
Белок-лиганд, кодируемый геном Delta, — 
один из ключевых компонентов этой системы, осу-
ществляющей процессы латерального ингибирова-
НИ ІІ и индуктивной сигнализации при дифференци-
ации клеток и тканей [5]. NOTCH-белок является 
единственным известным пока рецептором, способ-
ным связываться с DELTA |9 ] В имагинальных 
дисках крыла оба этих белка в норме участвуют в 
регуляции формирования двух популяций клеток: 
клеток межжилкового пространства, выбирающих 
первичную эпидермальную судьбу, и -слеток жил-
ки. судьба которых считается вторичной [10]. В 
octioiie модификаций мутантных фенотипов Dl ле-
© И А. КОЗЕРЕЦКАЯ, О В. ЖУК, 199« 
жат сложные механизмы дифференцировки клеток. 
Известно, что отсутствие или нарушенн функции 
Dl или N у гетерозиготных особей D. melariogasteer 
вызывает заметное увеличение числа клеток, фор-
мирующих жилку (утолщения жилки, дельта-об 
разные наплывы на жилках у края к рыл г). Hanpo 
ТИВ, у с и л е н и е аКТИВНОСТИ ГенОВ ЭТОЙ СИГНЛЛЬНОЙ 
системы, связанное со сверхфункцией NOTCH у 
мутантов Abruplex (Ах), приводит к уменьшению 
числа клеток жилки (отсутствие части жилок) и 
увеличению числа эпидермальных клеток между 
жилками, причем при введении в геном од ног 
нуль-аллеля Dl жилки у Лх-мутантов частично или 
полностью восстанавливаются [10, 11]. Способ-
ность мутантных аллелей разных генов, обнаружи-
вающих нарушения дифференцировки клеток этих 
двух типов, взаимодействовать с мутациями локуса 
Dl может (даже на фенотипическом уровне) свиде-
тельствовать об участии этих генов в общих с Dl 
метаболических сигнальных системах. А-іализ та-
ких взаимодействий широко используется для по-
иска новых компонентов /^-.^-сигнального пути и 
выяснения роли DELTA-лиганда в механизмах 
межклеточного общения. В настоящей работе изу-
чены генетические взаимодействия Dl с другими 
крыловыми мутациями, которые характеризуются 
отсутствием материала жилок (gp, Ь, СУ), ИЛИ 
обнаруживают вырезки края крыла (Bx). 
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Материалы и методы. В работе использована 
коллекция крыловых мутантов D. virilis, получен-
ная из Иститута биологии развития PjSlH (Москва) 
и Института молекулярной биологии и генетики 
HAH Украины. Подробная характеристика этих 
лияий приведена в табл. I. Для изучения взаимо-
действий Dl с другими крыловыми мутациями по-
лучали мух, одновременно несущих мутацию Dl и 
одну или больше мутаций генов, влияющих на 
фенотип крыла. Были синтезированы линии, Dl-
особи которых имели генотип: Bx/Bx; Dl/+ (на 
основе линий Bx и Dlltl)', Dl/+; gpfgp (на основе 
линий IlCli и Dlu'1); Bx/Bx; Dl/+; gp/gp (на основе 
лилий Bx, ПО и Dlm); Dl/+; cv/cv (на основе 
линий 127 и DL-''1) и Dl!+ Ъ/Ь; gp/gp (на основе 
линий Iiiii и Di11"). Линии поддерживали посредст-
вом массовых скрещиваний при температуре 25 °С. 
Особенности £>/-фенотипа крыла анализировали не 
менее чем у 100 особей в каждой линии, учитывая 
характерные для фенотипа DZ-особей наплывы у 
края крыла на продольных (L,2—L5) и поперечных 
(Cl—С2) жилках, а также модификации gp, Ъ и cv 
мутантных фенотипов в присутствии: мутантного 
аллеля Dl. В качестве контроля учитывали особен-
ности фенотипа жилок у особей Di, присутствую-
щих среди потомков соответствующего скрещива-
ния. Поскольку мы не наблюдали никаких модифи-
каций проявления признаков у таких особей во 
вновь синтезированных линиях по сравнению с 
исходными, результаты этих контрольных вариан-
тов не приводятся и не обсуждаются. Сравнение 
частоты проявления признака в разных линиях 
проводили с помощью метода χ2 [141. 
Результаты и обсуждение. Delta в комбинации 
с Beadex. Чтобы выяснить, существуют ли взаимо-
действия между Bx (рис. 1, д) и Dl (рис. 2, а) мы 
синтезировали линию, в которой присутствовали 
особи, гомозиготные по Bx и гетерозиготные по Dl 
(Вх/Вх; Dl/+) (рис. 2, д). Частота встречаемости 
наплывов на жилках L2 и L5 у них значительно 
ниже, чем в линии Dlm (табл. 2). Наличие или 
отсутствие наплывов зависит от расположения вы-
резок края крыла (рис. 3): если вырезки удаляют 
место соединения L2 или L5 с краем крыла, то 
дельтовидный наплыв не образуется, если не уда-
ляют, то наплыв присутствует. В то же время 
частота встречаемости наплывов на L3, Cl и С2 
повышена по сравнению с линией Dl"1. Размерь и 
ТаСлшуя 1 
Список лшшй, испол\>зованных скрещиваниях 
Лішия 
Мутации 
Фенотип 
•Символ Название Іокілизация 
Dllbl Dl Delta t—45 Дельтовидные наплывы на L2 и иногда на других продольных и попе -
речных жилках (рис. 2, а) 
к .у Bx Bx Beadex* — 94,5 Вырезки по краю крыла (рис. 1, д) 
У yellow —2,9 Тело желтого цвета, щетинки и волоски — серого 
W white — 105 Глаза белого цвета 
tbgp St (110) tb tiny bristles 1—104 Укороченные щетинки 
SP L2 gap L2 * 1—118,5 Отсутствие центральной части жилки L2 (рис. 1, в) 
«Р? gap* 1—118,5 Частичное отсутствие жилок С2, L5 (рис. 1, в) 
St scarlet i—67,5 Глаза ярко-красного цвета 
CWMtW ( 1 Ι Ί ) CV crossveinless* — 25 Отсутствие жилки С2 (рис. 1, г) 
V vermilion —25,5 Глаза ярко-красного цвета 
W white — 105 Глаза белого цвета 
mt miniature —78 Уменьшенный размер крыла 
bgp L2 (165) Ь broken* •—188 Отсутствие поперечных жилок (С2 — полное, Cl — частичное) (рис. 
1,6) 
gp L2 gap L2* 1—118,5 Отсутствие центральной части жилки L2 (рис. 1, б) 
*Фсш>тчпы мутантов, обнаруживающих дефекты жилок и используемых в опытах 
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Phi . I. Фенотипы крыла у особей исходных линий (табл. 1): 
крыло мух ρ икс їх) IKiia с указанием расположения продольных 
Ll—L5 и поперечных C l , С2 жилок (а, линия Ї) и обнаружи-
вающих мутации крыла: cv (б. линия 127), Ь; gp (в, линия 
16.5), gp (г, линия ПО), Bx (д), Bx; gp °[е) 
Рис. 2. Фенотипы крыла у особей с генотипом: Dl/+ (a), Dl/+; 
gp/gp (б), Dl/+; bib; gp/gp (β), cv/cv; Dl/+ (г), BxiBx; Dl/+ 
(O) и BxiBx; Dl/+; gp/gp (с) 
Рис 3. Схематическое изображение фенотипов жилок крыла у особей с генотипом Вх/Bx; Dl/+ и частота встречаемости крыльев с 
разными фенотипами (%) 
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Таблиці 2 
Характер взаимодействий мутаций, связанны: с дефектами жилок крыла 
Число особей, имеющих наплывы только на 
Линия (генотип) L2 U M L5 CI С2 
с* л * * Г п * * " С Jl Π С л π С Л Π С л π С Л π 
Dl'+ 100 — — 15 <1 9 2 2 1 75 9 8 24 9 3 1 — 
D!/+;tsp/gp 100 — 7 ;> 5 12 5 1 12 9 9 22 3 5 4 4 4 
Dl'+;b/b; gp/gp 100 — - - 15 8 3 22 1 7 59 7 6 58 3 3 8 6 1 
IIxfBxDl/+ 68 4 5 42 3 2 11 1 2 15 2 3 97 3 0 64 3 4 
Bxt Bx; Dli+,gpigp 37 3 2 50 3 1 1 1 1 — — — 81 2 2 — — 
CVi CvlDl/+ 100 — — 57 5 0 57 6 1 100 — — 100 — — 2 — 2 
Π р и м е ч а и и е. Общее число исследованных особей всех линий составляет 100; * — количество особой, имеющих дечьты на 
обоих крыльях одновременно; ** — только на левом крыле; *** — только на правом. 
форма наплывов заметно не различаются у Dl-осо-
бей синтезированной и исходной (Dt b i ) линий. 
Delta в комбинации с gap. В F2 от скрещивания 
линий IlC1 и Dl"" были получены особи, гомозигот-
ные no gp и гетерозиготные no Dl (Dl/+; gp/gp) 
(рис. 2, б). У таких мух наплывы присутствуют на 
L2 в 100 % случаев, так же как и в линии Dl'"1 
(табл. 2) Однако экспрессивность этого признака у 
.Df'-особей в синтезированной линии совершенно 
иная:: размеры и форма наплывов Ita L2 очень 
разнообразны — от небольших наплывов вдоль 
маргинальной жилки крыла до значительных С-об-
ра:1ных утолщений, занимающих большую часть 
маргинальной ячейки. На L5 и С2 дел ьты встреча-
ются значительно реже, чем в линии: Dllbl (табл. 
2). В иго же время по сравнению с особями исходной 
линии 110, имеющими укороченные L5 и С2 и 
прерванную L2, у мух, обнаруживающих мутации 
Di и gp, жилки L5 и С2 восстанавливаются полно-
стью у 86 % особей. Практически совсем не проис-
ходит полного восстанавлеыия L2, хотя у большин-
ства мух заметна некоторая тенденция к восстанов-
лению части этой жилки. Таким образом, усиление 
Dl-мутантного фенотипа на L2 и восстановление 
материала жилок являются очевидным следствием 
взаимодействуя мутантных аллелей Di и gp. Наши 
данные подтверждают ранее полученные результа-
ты [15] но взаимодействию мутаций Dl и gap L2. 
Delta в комбинации с Beadex и gap одновремен-
но. Получив линию, среди потомков которой при-
сутствовали особи с генотипом Bx/Bx; Dl/+; gp/gp 
(рис. 2, е), мы могли наблюдать проявление Dl в 
условиях частичного или полного отсутствия мар-
гинальной жилки, жилок L2, L5 и С2. Частота 
встречаемости «дельт» на L2 еще более снижается 
по сравнению с тем, что мы наблюдали у мух с 
генотипом Bx/Bx; Dl/+ (табл. 2). Это означает, что 
необходимым условием развития наплывов на L2 
является сохранение области соединения L2 и Ll у 
края крыла (рис. 4). При отсутствии наплывов на 
L2 не наблюдается восстановления этой жилки. 
Что касается L5, то независимо от размеров выре-
зок, связанных с Bx, наплывы на L5, как и у 
особей Dl/+; gp/gp, полностью отсутствуют. Так 
же, как и у особей Dl/+; gp/gp. жилки С2 и L5 
полностью восстанавливаются. 
Delta в комбинации с crossveinless. Для анализа 
взаимодействий между мутациями Dl и с ν синтези-
рована линия, часть особей которой были гетерози-
готны по Dl и гомозиготны по CV, т. е. имели 
генотип cv/cv; Dl/+ (рис. 2, г). У таких £>/-особей 
на L2 визуально наблюдается появление наплывов 
несколько большего размера, чем в линии Ol' ; 
как и у Dl-особей линии Dlm на L2 обнаруживает-
ся полная пенетрантность наплывов. Однако часто-
та встречаемости наплывов и их размеры на L3, L4, 
LS и Cl у мух cv/cv; Dl/+ по сравнению с линией 
Dltbl увеличивается, и в обеих линиях признак 
обнаруживает неполную пенетрантность. 
У особей cv/ cv; Dl/+ наблюдалось частичное 
восстановление С2 в 50,5 % и полное — в 10,5 % 
случаев. Степень проявления наплывов различна у 
разных Dl-особей новой линии. Уровень восстанов-
ления С2 также варьирует. Отмечена прямая кор-
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Рис. 4. Схематическое изображение разнообразия фенотипов крыла у особей с генотипом Bx/Bx; Dl/+; gp/gp и частота 
встречаемости крыльев с разными фенотипами ( %) 
реляция: чем больше размеры наплывов на про-
дольных жилках, тем выше уровень восстанавле-
ниі С2 у той же особи. Наплывы на С 2 образуются 
только на полностью восстановленных жилках. Со-
здается впечатление, что увеличенное: число кле-
ток жилки, характерное для: DZ-мутантов, расходу-
ется вначале: на восстановление С2, а после это-
го — на образование наплыва. В пользу этого 
свидетельствует отсутствие роста частоты проявле-
нні признака Dl на С2, характерного для других 
жилок крыла. У мух с генотипом cv/cv; Dl/+ 
жилка Cl , которая у мутантов cv/cv укорочена, 
восстанавливаемся в 100 % случаев. 
Delta в комбинации с broken. Линия 165 содер-
жит две мутации b и gp одновременно (табл. 1). 
Картина взаимодействия Dl и gp в линии, получен-
ном: в результате скрещивания самок Dtbl и самцов 
165 и наблюдаемая у особен: с генотипом Dl/+ Ь/Ъ; 
g p / g p (рис. 2, в), повторяет особенности взаимодей-
ствия, описанного выше для комбинации Dl с gp. 
Крылья мух, гомозиготных по b и гетерозиготных 
по DL обнаруживали у 90 % особей с полностью и 
у 2,5 % — с частично восстановленной С2 на фоне 
полного отсутствия С2 у Dt потомков той же 
линии. Частота встречаемости наплывов на С2 у 
.DZ-особей (табл. 2) также выше, чем в линии Dt 
(12 и 1 % соответственно), но полностью отсутст-
вовали особи, у которых наплывы встречались на 
невосстановленной жилке. У Dl-особей вноьь син-
тезированной линии также восстанавливалась Cl и 
наблюдалась повышенная частота встречаемости 
наплывов на этой жилке по сравнению с линией 
Dtb7. Поэтому можно предположить, что взаимо-
действие между Dl и b приводит к восстановлению 
С2 и Cl и лишь затем в незначительной степени 
способствует увеличению (по сравнению с линией 
Dt67) частоты встречаемости наплывов на попереч-
ных жилках. 
Локусы Notch и Delta характеризуются широ-
ким плейотропным действием на протяжении ВСоЙ 
жизни Drosophila. Установлена также важная роль 
сигнальной системы Delta-Notch в процессе форми 
рования пластинки и края крыла | 6 j. Мы пытались 
выяснить, как ведут себя в комбинации с Dl 
обнаруживающие недостаток материала жидок 
крыловые мутации, принадлежность которых к Dl-
N метаболическому пути пока не доказана. Моди-
фикации фенотипа совершенно однозначно свиде-
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тельствуют о существовании четких генетических 
взаимодействий, и в определенных комбинациях 
наблюдаются изм енения размеров нап/ывов и (или) 
восстановление жилок (см. рис. 2), а также неко-
торые другие особенности фенотипа, τ е. происхо-
дит перераспределение числа клеток, выбирающих 
определеиную судьбу. 
Обсуждая полученные данные в свете пред-
ставлений о влиянии нейрогенных генов на выбор 
клетками их судьбы, можно предположить, что 
наблюдаемые при взаимодействии gp и Dl усиление 
процесса образования наплывов на L2 и понижение 
пеиетрантности и экспрессивности этого признака 
на L5 и С2 являются следствием одного и того же 
процесса. Так как одновременно происходит вос-
становление L5 и С2 и отмечается слабая тенден-
ция к восстановлению L2, το, с одной стороны, 
создается впечатление, что популяция клеток, уча-
ствующая в образовании наплывов, может исполь-
зоваться для восстановления L5 и С2 и потому мы 
наблюдаем снижение пеиетрантности наплывов на 
этих жилках. С другой стороны, можно предполо-
жить, что число клеток жилки, образующих на-
плыв на L2, возрастает, но они не используются 
для восстановления жилки и накапчиваются в рай-
оне соединения Ll и 12, с чем, по-видимому, и 
связано появление огромных С-образных наплывов 
у особей Dl/+; gp/gp. Характер взаимодействия Dl 
и gp несколько напоминает взаимодействие Ax и Dl 
[10]: в той или иной степени восстанавливаются 
недостающие части жилок.. 
Картина взаимодействия Dl и cv очень напоми-
нает таковую у особей Dl/+; gp/gp. Пенетрантность 
и жс тре с сив ноет ь наплывов на всех жилках, за 
исключением С2, у мух с генотипом cv/cv; Dl/+ 
больше, VieM у DZ-особей в линии Df'1. На С2 
частота появления наплывов не меняется, но жил-
ка частично или полностью восстанавливается. 
Можно предположить, что популяция клеток, кото-
рые должны образовать наплыв, как и в случае 
взаимодействия Dl и gp, расходуется на восстанов-
ление С2 и Cl и потому не наблюдается возраста-
ния частоты н а п л ы в о в на э т и х ж и л к а х , 
характерного для остальных жилок крыла. Следует 
подчеркнуть, что С2 избирательно и однозначно 
реагирует на присутствие; в геноме Ш-особей gp 
или cv. Фенотигшческие последствия комбинации 
Dl и Ь отличаются от результатов взаимодействий 
Dl с gp и cv лишь частотой восстановления С2 и 
увеличением частоты появления наплывов на С2. В 
целом создается впечатление, что эти процессы 
происходят в такой последовательности: сначала 
имеет место восстановление жилки и лишь затем 
об разевание наплыва. Если гены gp, cv и Ъ отвеча-
ют за формирование жилок крыла и их мутации 
приводят к резкому уменьшению популяции кле-
ток жилки, то нарушение функции гена Dl, ком-
пенсирует этот недостаток и исправляет мутантный 
фенотип, связанный с дефектами локусов gp, cv и 
Ъ. Избыток клеток, необходимых для восстановле-
ния жилки, может приводить еще и к образованию 
наплывов. 
Обращает на себя внимание и тот факт, что 
при взаимодействии Dl с gp, cv и Ь, возрастает 
популяция клеток жилки, и при этом Cl , С2 и L5 
восстанавливаются, а восстановления L2 не проис-
ходит. Клетки жилки, формирующие наплыв, со-
средоточены в районе слияния Ll и L2. Возможно, 
для восстановления L2 необходим еще какой-то 
фактор (например, отвечающий за правильную 
локализацию клеток жилки), а для восстанов тения 
C l , С2, L5 это условие необязательно. 
При отсутствии края крыла, характерного для 
мутантов Bx, совершенно очевидно, что дельтовид-
ные наплывы никогда не формируются, если вы-
резка удаляет район соединенния L2 с краем кры-
ла. При отсутствии популяции клеток края крыла 
у особей Bx/Bx; Dl/+ не происходит образования 
наплывов, и можно предположить, что это связано 
со специфической экспрессией Dl на дорзо-вент-
ральной границе [1]. По-видимому, лючевую 
роль в образовании дельтовидных наплывов на L2 
играет активность DELTA в клетках, расположен-
ных в области слияния Ll и L2: у особей Bx/Bx; 
Dl/+ при сохранении проксимальной части L2, но 
при отсутствии Ll наплывы не образуются, и даже 
когда вырезка удаляет только проксимальную 
часть L2, наплывы в более дистальных районах L2 
всегда тоже полностью отсутствуют. Что касается 
района соединения края крыла с L5 в линии 
Bx/Bx; Dl/+, то здесь мы наблюдали сходную 
картину, а именно: снижение уровня пеиетрантно-
сти наплывов на L5 по сравнению с линией Dl ' . 
Тем не менее, в отличие от L2 при вырезках, 
затрагивающих край крыла в районе L5, прокси-
мальная часть которой при этом отсутствует, на-
плывы формируются. Результаты фенотипического 
анализа генетических взаимодействий у мух ι ге-
нотипом Bx/Bx; Dl/+; gp/gp также свидетельству-
ют о возможных специфических особенностях об-
разования наплывов на L2 и L5. При отсутствии 
наплывов на L2, связанных с вырезками по краю 
крыла, не наблюдается «попыток» восстановления 
этой жилки, тогда как при отсутствии наплывов на 
L5 эта жилка всегда восстанавливается. Увеличе-
ние частоты встречаемости у этих мух наплывов на 
L3, Cl и С2 свидетельствует о возможном влиянии 
экспрессии Bx на усиление дефектов мутантного 
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ZW-фенотипа, хотя пока трудно представить харак-
тер этих взаимодействий на биохимическом уров-
не, 
В целом процесс формирования жилок у му-
тантов, несущих аллели Bx gp, cv и: Ъ, связан с 
функционированием локуса Dl, но пока неясно, 
являются ли эти гены компонентами Λ-сигнального 
пуги или участвуют в других, пересекающихся 
метаболических системах, взаимодействующих 
друг с другом и с ^-сигнализацией. 
Авторы выражают глубокую благодарность 
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I. А. Козерецька, О. В. Жук 
Генетичні взаємодії алелів локусу Delta а мутаціями, що 
порушують розвиток крила у DrosophUa virilis. 
1 Delta та мутації, пов'язані з відсутністю жилок крила 
Резюме 
У IX VirUis виявлено фенотипові взаємодії мутантного алелю 
лохусу Delta з мутаціями Beadex, gap, cros& veinless та broken, 
щр спричиняють редукцію жилок крила. Результатом цієї 
взаємодії є, з одного боку, підсилення мутантного фенотипу 
Delta, з іншого — відновлення жилок у мутантів gap, cros-
svemless та broken. 
I. A. Kozeretskaya, О. V. Zhuk 
Geiietic interactions of Delta lokus allele with the wing development 
mutations in Drosophila virilis. 
1 Delta ami the mutations causing the wing vein reduction 
Suainiiiry 
In DrowphHa virilis the neurogenic gene Delta interacts with 
products of mutations causing the wing veins reduction: Beadex, 
gap, aossveinless and broken. It was shown that the basic results of 
these interactions are: the mutant Delta phenotype enhancement (1) 
and recovery of the gap, crossveinless, broken mutant wing vein 
phe wtype (2). 
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